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Anmelder. Fresenius Medical Care Deutschland GmbH 

"Verfahren zur Immobilisierung von Hydrogel-bildenden Polymeren auf Polymer- 

substratoberflSchen" 

Unser Zeichen: F 1 870 - jh / jh 



Beschreibung 

Die vorliegende Erfindung betrifft ein Verfahren zur Immobilisierung eines po- 
lymeren Hydrogels auf einer entsprechenden Polymersubstratoberfiache, sowie 
ein Polymersubstrat, das mindestens bereichsweise auf dessen Oberfldche eine 
polymere Hydrogelschicht immobilisiert aufweist. Insbesondere findet die vorlie- 
gende Erfindung als biokompatible Hydrogelbeschichtung im Bereich der Medi- 
zintechnik Anwendung, beispielsweise als Beschichtung von blutkontaktierenden 
Oberfiachen, wie bei der Hamodialyse, sowie als Beschichtung von Hamkathe- 
tern. Venenkathetem, Stents und anderen Oberfldchen. 



10 Hydrogelbeschichtungen werden zur Verbesserung der BiokompatibilitSt von 
Oberfl3chen eingesetzt. die in Kontakt mit KdrperflQsslgkeiten, insbesondere Biut, 
gebracht werden. Derartige Hydrogelbeschichtungen sollen dabei die Belegung 
der Oberfldchen mit Zellen und Proteinen vermindem. die zur Aktivierung kOrper- 
elgener Abwehrsysteme gegen Fremdmateriallen fQhren bzw. die Biutgerinnung 
15 fOrdem. DarOber hinaus werden derartige Hydrogelbeschichtungen zur Erhdhung 
der Gleitfahigkeit und Verbessemng der Benetzbarkeit fQr wSssrige Ldsungen auf 
das entsprechende Substrat aufgebracht. 

Bekannte Beispiele fur die dazu verwendeten Hydrogele sind Polyethylenglykol 
20 (PEG) sowie Polyvinylpynrolidon (PVP), die bereits bei der Herstellung ent- 
sprechender medi2untechnischer Produkte in die Matrix der jeweiligen Basis- 
polymeren eingelagert werden. Wenn die dabei verwendeten Basispolymere in 
geschmolzener oder gelOster Form mit den Hydrogelverbindungen nicht mischbar 
sind. kdnnen die SubstratoberflMchen nachtrdglich damit beschichtet werden. 



Zur kovalenten Fixierung derartiger Hydrogele an das zu behandelnde Substrat 
sind verschiedene Verfahren bekannt. So wird beispielsweise kurzwellige elektro- 
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magnetische Strahlung im y-Strahlungs- bzw. Rontgenbereich eingesetzt, die eine 
FIxierung der Hydrogele auch auf chemisch wenig reaktiven OberflSchen er- 
mSglicht Dabei werden hSufig reaktive Zwischenprodukte In der Tiefe der ver- 
wendeten Basispolymere erzeugt. Femer k5nnen die Farbe und die mechanisciie 
5 Stabilitat des Produktes nachteilig verSndert werden. 

Bei rein chemischen immobiilsierungsverfaliren werden im allgemeinen wenig 
reaktive Substratmaterialien durch aggressive Reagenzien wie z.B. Chlorsulfon- 
saure aktiviert, um anschlieBend Liganden auf der zu bescliiclitenden Oberflache 
10 zu binden. Dabei ergeben sich insbesondere produktionsteclinisclie Probleme mit 
aggressiven bzw. toxischen Reagenzien. Gerade im Fall von Polyvinylpyrrolidon 
erweist es sich jedoch als schwierig, ein entsprechendes Hydrogel auf Polymer- 
substratoberflaclien wie z-B. Polypropylen (PP) Oder Polyvinylciilorid (PVC) zu 
binden. 




15 

In US-A-6, 159,645 wird ein Verfaliren zur Quervemetzung von Polyvinylpyrrolidon 
bei der Herstellung von Bildrohren in der Elektroindustrie beschrieben, worin das 
Natriumsalz der 4,4 -Diazidostyrol-2,2'-dlsulfonsaure als Photolnitiator eingeseizt 
wird. Dieses Natriumsalz ist jedoch aus toxikologischen GrQnden fQr die Herstel- 
20 lung medizintechnischer Produkte bedenklich. 

Vitamin B2 (Riboflavin) ist bereits seit langem als Photoinitiator fur die Polymeri- 
sation von reaktiven Monomeren wie Acrylamid oder Vinylpyrrolidon bekannt (vgl. 
US-A-2,850,445). Nach UV-Bestrahlung der in homogener L5sung vorllegenden 
25 Monomer/lnitiator-Gemische werden die entsprechenden Hydrogele gebildet, die 
insbesondere be! einer Quervemetzung prdzipitieren. Im vorstehenden US-Patent 
wird dabei die Bildung von Hydrogelen aus den Monomervorstufen vorgesehen. 
Besonders im Bereich der biochemischen Analytik ist der Polymerisationsstart mit 
Vitamin B2 als Photolnitiator bekannt. Hier werden Polyacrylamidgele als Matrix 
30 fQr die elektrophoretische Trennung von Proteinen venA^endet. Bei besonders 
empfindlichen Proteinen wird das gebrauchlichere Ammoniumperoxodlsulfat 
(APS)/N,N,N',N-Tetramethylethylendiamin (TEMED)-lnitiatorsystem durch Ribo- 
flavin ersetzt, da dieses als besonders schonend bekannt ist. So kann beispiels- 
weise auch der EinschluB von lebenden Zellen in einer Hydrogelmatrix mit Ribo- 
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flavin als Photoinitiator erreicht werden; vgl. US-A-6,224,893. Bei diesem Ver- 
fahren werden Gennische aus reaktiven Monomeren und Polymeren ven/vendet, 
die nach der Reaktion ein interpenetrierendes Netzwerk bilden, das die Zellen 
einsciilieBt. 

5 

Der vorliegenden Erfindung liegt somit die Aufgabe zugrunde, ein einfaches, kos- 
tengQnstiges und weitgehend schonendes Verfahren zur Immobilislerung von Hy- 
drogelen auf Polymeroberfiachen bereitzustellen. Ein derartiges Verfaliren soli 
keine nachteiligen Verandemngen der Polymeroberfiachen hervorrufen und keine 
10 toxikologisch bedenklichen Initiatoren venA/enden, welche die Arbeitslcherheit 
beim ProduktionsprozeR beeintrachtigen oder als Verunreinigung in der erzeugten 
Hydrogelschicht verbleiben. 




Diese Aufgabe wird durch die in den AnsprQclien gekennzeichneten Aus- 
15 fOhrungsformen gelost 

Insbesondere wird ein Verfahren zur Immobilisierung eines polynneren Hydrogels 
auf einer Polymersubstratoberfiache bereitgestellt, wobei eine Zusammensetzung, 
umfassend mindestens ein Hydrogel-bildendes Polymer und mindestens eine Inl- 
20 tiatorverbindung, ausgewahit aus der Gmppe, bestehend aus Flavinen, Flavonen 
und Flavonoiden sowie deren Derivate, unter Biidung einer Hydrogelschicht 
mindestens bereichsweise auf die Oberflache eines Polymersubstrats aufgebracht 
wird und anschlielXend die Hydrogelschicht einer Behandlung mit elektromag- 
netischer Strahlung unterworfen wird, so da(i das gebildete Hydrogel auf der Po- 
25 lymersubstratoberfiache immobilisiert wird. 

Die zur Aktivierung eingesetzte eiektromagnetische Strahlung unteriiegt keiner 
Beschr3nkung. Gmndsatziich kdnnen Wellenldngen venvendet werden, die zur 
Anregung des Systems aus Initiator/Hydrogel-bildendes Poly- 
30 mer/Oberflachenpolymer geeignet sind. In einer bevorzugten AusfOhrungsform 
des erfindungsgemafien Verfahrens wird zur Immobilisierung der Hydrogelschicht 
nach Aufbringen und gegebenenfalls Trocknen der Hydrogel-bildenden Zusam- 
mensetzung eiektromagnetische Strahlung im ultravioletten bis sichtbaren Bereich 
des Spektrums, vorzugsweise im Bereich von 170 nm bis 600 nm, eingesetzt. Al- 



22.08.02 — 4 Mailer-Bor6 & Partner 



9 




temativ kann im Rahmen der vorllegenden Erfindung auch Strahlung vergleich- 
barer Energie, die durch Zwei-Photonenanregung erzeugt warden kann, belspiels- 
weise Laserstrahlung, eingesetzt werden. 

5 Vorzugswelse ist das Hydrogel-blldende Polymer auf Polyvinylpynrolldon-, Polyal- 
kylenglykol-, Polyvinylalkohol-, Polyethylenimin- oder Polyvinylamln-Basls, mehr 
bevorzugt auf Polyvinylpyrrolidon- oder Polyalkylenglykol-Basis, am meisten 
bevorzugt auf Polyvinylpyrrolidon-Basis. 

10 Das Polymer auf Polyvinylpyrrolidon (PVP)-Basis schllelit Polyvinylpyrrolidon, 
Polyvinylpyrrolidon enthaltende Copolymere und Derivate des Polyvinylpyrrolidone 
bzw. deren Copolymere ein. Der K-Wert des Polymers auf Polyvinylpyrrolidon- 
Basis unteriiegt keiner spezifischen Beschrdnkung. Vorzugsweise welst das 
Polymer auf Polyvinylpyrrolidon-Basis einen K-Wert im Bereich von 15 bis 120. 
15 besonders bevorzugt eineh K-Wert bei 120, auf. Der K-Wert ist ein Ma& fOr das 
Molekulargewicht (H. Fikentscher, Cellulose-Chemie 13 (1932), Seiten 58 bis 64 
und 71 bis 74). Der K-Wert der Polymeren kann Qber Startermenge, Temperatur 
und pH-Wert im Rahmen der Polymerisationsbedingungen des in der vorlieg- 
enden Erfindung einzusetzenden PVP-Polymers eingestellt werden. Erfindungs- 
20 gem§(l ist es auch moglich, Polyvinylpyrrolidon enthaltende Copolymere einzuset- 
zen. Es ist dabei bevorzugt, daU wenigstens 50 %, mehr bevorzugt 75 %, der 
Monomereinheiten in derartigen Copolymeren Vinylpyrrolidon-Monomer sind. Als 
Comonomere kOnnen beispielhaft Vinylacetat und Vinylether angefUhrt werden. 
Als Derivate des Polyvinylpyrrolidons kdnnen beispielsweise solche Derivate 
25 eingesetzt werden, die befShigt sind, physiologische Reaktionen zu verSndem 
Oder zu modulieren. Dies schlieilt insbesondere Verbindungen ein, welche die 
Blutgerinnung oder Funktionen des Immunsystems beeinflussen kdnnen. Als sol- 
che Polyvinylpyrrolidonderivate kdnnen beispielsweise Oligosaccharid- 
substituierte PVP-Polymere und Peptid-substituierte PVP-Polymere angefQhrt 
30 werden. Ein Beispiel hierfQr sind PVP-Heparin-Komplexe, wie beispielsweise in 
US-A-4,239.664 beschrieben, auf die hier explizit Bezug genommen wird. Des 
weiteren kommen als solche Polyvinylpyrrolidonderivate Alkyl-substituierte Po- 
lymere, beispielsweise (Ci-C6)-Alkyl-substituierte Derivate des Polyvinylpyr- 
rolidons, in Frage. Die Alkylsubstitution kann dabei sowohl am Alkylenpolymer- 
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grundgertjst als auch am Pyrrolidonring vorgesehen sein. 

Das Polymer auf Polyalkylenglykol-Basis kann beispielsweise aus Polyeth- 
ylenglykol (PEG) oder Polypropylenglykol ausgewahit sein. 

5 

Als Polymersubstrat kOnnen jegliche, insbesondere in der Medizintechnik Obli- 
cherweise verwendeten Polymere bzw. Copolymere verwendet werden, um er- 
findungsgemali mit einer Hydrogelschicht versehen zu werden, Vorzugsweise 
konnen als Polymersubstrat, auf welches erfindungsgem§fi elne Hydrogelschicht 
10 aufgebracht wird, Polymermateriallen, ausgewahit aus Polyethylen, Polypropylen, 
Poiyvlnylchlorid, Polycarbonat oder Polyurethan oder Gemischen bzw. Co- 
polymeren davon, eingesetzt werden. Des weiteren konnen beispielsweise hierfOr 
auch SEBS-Polymersubstrate verwendet werden. Das zu beschichtende Polymer- 
substrat kann dabei ein Dialysator, Schlauch, Katheter, Stent oder Urether sein 
15 Oder mindestens einen Teil davon bilden. 




Die in der Hydrogel-bildenden Zusammensetzung eingesetzten Konzentratlonen 
an Hydrogel-bildendem Polymer und Initiatorverbindung unterllegen ebenfalls 
keiner spezifischen Beschrankung. Die Konzentratlonen soliten jedoch hoch 
20 genug sein, um die beschriebenen Oberflacheneigenschaften zu gewahrlelsten 
und eine nicht auswaschbare Hydrogelschicht zu bilden. Die Viskositat der Hydro- 
gel-bildenden Zusammensetzung sollte fQr das anzuwendende Beschichtsver- 
fahren entsprechend geeignet sein. Die genau einzusetzende Konzentration kann 
dabei von einem Fachmann entsprechend gewdhit werden. Beispielsweise wird 
25 bei Verwendung einer 1 Gew.-% bis 10 Gew.-%igen LOsung von Polyvinylpyr- 
rolidon (K-Wert von 120) in Ethanol oder Dimethylacetamid die Initiatorverbindung 
QblichenA^eise in einer Menge von 0,1 bis 0,5 Gew.-%, bezogen auf die Hydrogel- 
bildende Zusammensetzung, verwendet. Die genaue Konzentration hangt dabei 
beispielsweise von der Ldslichkeit des Initiators und des Hydrogel-bildenden 
30 Polymers Im jeweils verwendeten Losungsmittel ab. 



OblichenA^eise umfafit die Hydrogei-bildende Zusammensetzung neben dem 
mindestens einen Hydrogel-bildenden Polymer und der mindestens einen Initia- 
torverbindung ein Oder mehrere Losungsmittel. Die Wahl des Ldsungsmittels un- 
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terliegt dabei keiner Beschrankung. Beispielhaft konnen hier Methanol, Ethanol, 
Dimethylacetamid, Acetonitril, etc., bzw. deren Gemische angefuhrt werden. Ini- 
tiatorverbindung und Hydrogel-bildendes Polymer sollten dabei im glelchen 
L5sungsmittel bzw. LOsungsmittelsystem loslich sein, um eine homogene Vertei- 
5 lung von Hydrogel-bildendem Polymer und Initiator in der getrockneten Reak- 
tandenschicht zu gew^hridisten. 

Im Rahmen des erfindungsgemaden Verfahrens wird zur Immobilisierung des 
entsprechenden Hydrogels mindestens eine Initiatorverbindung, ausgewahit aus 

10 der Gruppe, bestehend aus Flavinen, Flavonen und Flavonoiden sowie deren 
Derivate, verwendet. Als Flavin-Derivate konnen insbesondere die in N^^-Position 

ll^ substituierten (CrC6)Alkyl- und (Ci-C6)Alkoxy-Derivate sowie Riboflavin angefuhrt 

m werden. Als Flavon-Derivate konnen beispielsweise Rutin (Quercetin-3-rutinosid) 
und Morin (2',3,4',5,7-Pentahydroxyflavon) angefuhrt werden. Als Flavonoid- 

15 Derivate kdnnen beispielsweise Verbindungen aus der Gruppe der Flavonole, 
Flavanole, Flavanone, Anthocyane und Isoflavonoide angefQhrt werden, soweit 
sie physiologisch unbedenklich sind. Besonders bevorzugt wird im Rahmen der 
vorliegenden Erfindung Riboflavin, Rutin (Quercetin-3-rutinosid) und Morin 
(2',3.4',5,7-Pentahydroxyflavone) eingesetzt. Bin besonderer Vorteil bei der Ver- 

20 wendung von Initiatoren wie beispielsweise Riboflavin, Morin und Rutin ist dabei 
deren physiologische Unbedenkllchkeit. 




Im Rahmen der vorliegenden Erfindung wurde Qberraschenderweise festgestellt, 
da(i Initiatorverbindungen, ausgewShlt aus der Gruppe, bestehend aus Flavinen, 



25 Flavonen und Flavonoiden sowie deren Derivate, nicht nur als Photoinitiator zur 
Polymerisation von ungesSttigten Monomeren in homogener Losung geeignet 
sind, sondem auch als Photoinitiator zur Immobilisierung von polymeren Hydro- 
gelen auf Polyvlnylpyrrolidon-, Polyalkylenglykol-, Polyvinylalkohol-, Polyethylen- 
imin- oder Polyvinylamin-Basis auf PolymeroberflSchen geeignet sind. Dazu wird 

30 eine Hydrogel-bildende Zusammensetzung von mindestens einem Hydrogel- 
bildenden Polymer und mindestens einer Initiatorverbindung, ausgewdhit aus der 
Gnjppe, bestehend aus Flavinen, Flavonen und Flavonoiden sowie deren Deri- 
vate, auf einer Polymeroberflache mit elektromagnetischer Strahlung vorzugs- 
weise im ultravioletten bis sichtbaren Bereich des Spektrums behandelt. Derart 
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erzeugte, erfindungsgemaiie Hydrogelbeschichtungen sind danach auf der Poly- 
mersubstratoberfldche immobilisiert, d.h. weder durch kochendes Wasser noch 
durch einen AutoklavlerprozeB von der Polymeroberfiache zu entfemen. Ohne 
daran gebunden zu sein, deuten diese Eigenschaften mSglicherweise auf eine 
kovalente VerknQpfung der Hydrogelschicht auf der PolymeroberflSche hin, so 
daH eine Freisetzung soicher Polymere gerade bei Blutkontakt minimiert wird. Die 
derart behandelte Polymersubstratoberfiaciie wird durch das erfindungsgemaHe 
Aufbringen eines derartigen Hydrogels hydrophil, was beispielsweise an einer ver- 
ringerten Oberflachenspannung bzw. Benetzbarkeit durch Wasser erkennbar ist. 

Ein besonderer Vorteil der vorliegenden Erfindung besteht darin, da(i die derart 
behandelte Polymersubstratoberflache bei Bestrahlung mit ultraviolettem Licht 
eine Fluoreszenz zeigt. die besonders gunstig zur Quaiitatskontrolle der Hydrogel- 
beschichtung verwendet werden kann. Ohne den zugrunde liegenden Mechanis- 
mus theoretisch beschreiben zu wollen, kann das Vorliegen der Fluoreszenz da- 
rauf hinweisen. 6aQ> die erfindungsgemdH eingesetzten Initiatorverbindungen, wie 
z.B. Riboflavin, deren Fluoreszenzeigenschaften bekannt sind, In die Hydro- 
gelschicht eingebaut werden. 

Das gleichzeitige Vorliegen des Hydrogel-bildenden Polymers in der Hydro- 
gelschicht kann beispielsweise bei der VenA^endung von Polymeren auf PVP-Basis 
auch durch die Komplexbildungsfahigkeit des PVP mit verschiedenen Farbstoffen 
nachgewiesen werden. So bildet bekanntlich eine lod/lod-Kalium Losung, die 
auch als Lugol'sches Reagenz bekannt ist, einen braunlich gefarbten Komplex mit 
PVP. Das bekannte Dragendorff-Reagenz bildet einen Komplex von orange- 
brauner Farbe mit PVP, Beide Farbreaktionen sind auf beispielsweise 
PVP/Riboflavin beschlchteten Oberfiachen positiv. Wird eine Beschichtungs- 
zusammensetzung bzw. Hydrogel-bildende Zusammensetzung ohne eine Inltia- 
torverblndung, ausgewahit aus der Gruppe, bestehend aus Flavinen, Flavonen 
und Flavonoiden sowie deren Derivate, venA/endet, so wird kelne haftende Hydro- 
gelschicht nach der UV-Bestrahlung erhalten. Wird die erfindungsgemafi einge- 
setzte Initiatorverbindung durch ein APS/TEMED Initiatorsystem ersetzt, so wird 
ebenfalls keine haftende Hydrogelschicht auf beispielsweise PVP-Basis erhalten. 
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Ein weiterer Gegenstand der voriiegenden Erfindung betrifft ein Polymersubstrat, 
das mindestens bereichsweise auf dessen Oberflache eine polymere Hydro- 
gelschicht immobilisiert aufweist, wobei die Hydrogelschicht welter mindestens 
eine Verbindung, ausgewdlilt aus der Gruppe, bestehend aus Flavinen, Flavonen 
und Flavonoiden sowie deren Derivate, enthSit. Ein solclies Polymersubstrat 1st 
durch das erfindungsgemflBe Verfahren erhSltlich. Als Polymersubstrat konnen 
die vorstehenden Polymermaterialien eingesetzt werden. Das zu beschichtende 
Polymersubstrat kann dabei ein Dialysator, Schlauch, Katheter, Stent oder Ure- 
ther sein oder mindestens einen Tell davon bilden. 

Die voriiegende Erfindung wird unter Bezugnahme auf die folgenden Belspiele 
naher eriautert. 

Belspiele 

Beispiel 1 



Riboflavin (Sigma, R-7649, EC NO 201-5071) wurde in absolutem Ethanol bis zur 
Sattigung bei Raumtemperatur gelost und die nicht gelOsten Anteile wurden abfil- 
20 triert. In dieser Losung wurde PVP K120 (ISP) mit einem Massenanteil von 4% 
gelost. Diese Beschichtungslosung wurde auf Polymeroberflachen aufgebracht 
und nach dem Trocknen mit UV-VIS-Llcht der Welleniange 170 bis 600 nm 
(Gerat: Fusion F300 (Dymax), Lampe: Mercury bulb 10" H,) fQr 1 bis 120 Sekun- 
den bestrahlt. Der Abstand zur UV-VIS-Lampe betrug 100 mm. Die OberflSchen 
25 wurden dann fQr 60 Minuten in destilliertem Wasser gekocht oder fQr 40 Minuten 
mit Wasserdampf bei 121*^0 Qberstrdmt Die Hydrogelschicht konnte dann durch 
ihre Fluoreszenz oder die Anfdrbbarkeit mit iod/lod-Kalium bzw. mit dem Dragen- 
dorff-Reagenz nachgewiesen werden. 

30 Weder die Wahl des Losungsmittels, noch die Wahl des Polymers auf PVP-Basis 
unterliegen dabei einer Beschrankung. Es konnen auch andere Losungsmittel wie 
beispielsweise DImethylacetamid (DMAC) und deren Gemische bzw. PVP- 
Polymere mit anderen K-Werten eingesetzt werden. 
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Beispiel 2 

Eine wie in Beispiel 1 hergestellte Hydrogel-bildende Bescliichtungsldsung unter 
Verwendung von Di\/IAC als LOsungsmittel wurde durcli eine Stennpelmaschine 
5 der Firma Tampoprint auf den PolyurethanverguR eines Hamodialysators aufge- 
bracht und in der Wanme getrocknet Nach der UV-VIS-Bestrahlung konnte eine 
PVP-Hydrogelscliiclit auf der Polymeroberflsiche nacligewiesen werden, die 
autoklavierbar war, d.h. durch einen AutoklavierprozeB von der Polymersubstrato- 
berflache nicht zu entfemen war. 

10 

Beispiel 3 

Eine wie in Beispiel 1 hergestellte Hydrogel-bitdende Beschichtungsldsung unter 
Venvendung von Ethanol ais LOsungsmittel wurde mittels eines Spincoating- 

15 Verfahrens gleichma&lg auf den Innenraum der Dialysatkappe (Bereich mit 
Blutkontakt) eines Hamodialysators verteilt, getrocknet und mit UV-VIS-Llcht ent- 
sprechend bestrahlt. Das Material der Dialysatkappe war Polypropylen oder Poly- 
cari3onat, das gegebenenfalls vor dem Auftrag der Hydrogel-bildenden Ldsung 
durch eine Coronabehandlung aktiviert worden war. Nach der UV-VIS-Bestrahlung 

20 konnte eine PVP-Hydrogelschicht auf der PolymeroberflSche nachgewiesen wer- 
den, die autoklavierbar war, d.h. durch einen AutoklavierprozeR bzw. Kochen mit 
Wasser von der Polymersubstratoberflache nicht zu entfemen war. 

Beispiel 4 

25 

Es wurde ein Schiauch aus Polyvinylchlorid bzw. Polypropylen mit der in Beispiel 
1 hergestellten Hydrogel-bildenden Beschichtungsldsung in Ethanol gefClllt und 
nach Ihrer Entfemung in dOnner Schicht getrocknet. Nach der UV-VIS-Bestrahlung 
konnte eine PVP-Hydrogelschicht auf der PolymeroberfiSche nachgewiesen wer- 
30 den, die autoklavierbar war, d.h. durch einen AutoklavierprozeH bzw. Kochen mit 
Wasser fQr 1 h von der SchlauchinnenoberflSche nicht zu entfemen war. 

Das erfindungsgemdiie Verfahren ist dabei nicht auf Schlduche einer bestimmten 
Geometrie bzw. einer bestimmten Materiaizusammensetzung beschrankt. Grund- 
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satzlich kommt jedes Material in Frage, auf dem sich in der beschriebenen Weise 
eine Hydrogelschicht mit den beschriebenen Eigenschaften immobilisieren laBt 
Voraussetzung 1st die ZugSnglichkeit der PVP-Polymer/lnitiator- 
Reaktandenschicht fOr die eingesetzte WellenlSnge und die Erzielbarkeit einer 
hinreichend liohen Intensltat der eiektromagnetischen Strahlung. Neben der Hy- 
drogelschicht im Inneren eines Schlauches kann selbstverstandlich auch eine Hy- 
drogelschicht auf der Aufienseite eines Schlauches erzeugt werden. 

Beispiel 5 



Morin (2',3,4',5,7-Pentahydroxyflavon) wurde bei Raumtemperatur bis zur Satti- 
gung in absotutem Ethanol geldst und die nicht geldsten Anteiie abfiltriert. In die- 
ser Losung wurde PVP K120 (ISP) mit einem Masseanteil von 4% gelQst. Diese 
Beschichtungsldsung wurde auf Polymeroberflachen aufgebracht und nach dem 
15 Trocknen mit UV-VIS-Licht der WelleniSnge 170 bis 600 nm (Gerat Fusion 
F300(Dymax), Lampe Mercury bulb 10" H) fOr 1 bis 120 s bestrahlt. Der Abstand 
zur UV-VIS-Lampe betrug 100 mm. Die Oberflachen wurden dann fOr 60 Minuten 
in destilliertem Wasser gekocht oder fQr 40 Minuten mit Wasserdampf bei 121^*0 
QberstrOmt. Die resultierenden Oberfldchen waren hydrophil und konnten mit dem 
20 DragendorfF-Reagenz angefSrbt werden. 

Weder die Wahl des LSsungsmittels, noch die Wahl des Polymers auf PVP-Basis 
unteriiegen dabei einer Beschrankung. Es konnen auch andere LQsungsmittel wie 
beispielsweise Dimethylacetamid (DMAC) und deren Gemische bzw. PVP- 
25 Polymere mit anderen K-Werten eingesetzt werden. 

Beispiel 6 

Rutin (Quercetin-3-rutinosid) wurde bei Raumtemperatur bis zur S3ttigung in ab- 
30 solutem Ethanol geldst und die nicht gel5sten Anteiie abfiltriert. In dieser Losung 
wurde PVP K120 (ISP) mit einem Masseanteil von 4% gelSst. Diese Beschich- 
tungslosung wurde auf Polymeroberflachen aufgebracht und nach dem Trocknen 
mit UV-VIS-Licht der WellenlSnge 170 bis 600 nm (GerSt Fusion F300(Dymax), 
Lampe Mercury bulb 10" H) fur 1 bis 120 s bestrahlt. Der Abstand zur UV-VIS- 
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Lampe betrug 100 mm. Die Oberflachen wurden dann fur 60 Minuten in destillier- 
tem Wasser gekocht oder fQr 40 Minuten mit Wasserdampf bei 12rC uberstromt. 
Die resuitierenden OberflSchen waren hydropliii und l(onnten mit dem Dra- 
gendorff-Reagenz angef3rbt werden. 

Weder die Walil des Ldsungsmittels, noch die Wahl des Polymers auf PVP-Basis 
unterliegen dabei einer Beschr3nl<ung. Es l(dnnen auch andere Ldsungsmittel wie 
beispielsweise Dimethylacetamid (DMAC) und deren Gemlsche bzw. PVP- 
Polymere mit anderen K-Werten eingesetzt werden. 



22. August 2002 



MQIIer-Bor6 & Partner 



Anmelden Fresenius Medical Care Deutschland GmbH 

"Verfahren zur Immobilisierung von Hydrogel-bildenden Polymeren auf Polymer- 

substratoberflachen" 

Unser Zeichen: F 1870 - jh / jh 



1. Verfahren zur Immobilisierung eines polymeren Hydrogels auf einer Poly- 
mersubstratoberfiache, wobei eine Zusammensetzung. umfassend minde- 
stens Bin Hydrogel-bildendes Polymer und mindestens eine Initiatory/er- 
bindung, ausgewdhit aus der Gruppe, bestehend aus Flavinen, Flavonen 
und Flavonoiden sowie deren Derivate, unter Bildung einer Hydrogelschicht 
mindestens bereichsweise auf die Oberfl3che eines Polymersubstrats auf- 
gebracht wird und anschliedend die Hydrogelschicht einer Behandlung mit 
elektromagnetischer Strahlung untenA^orfen wird, so da& das gebildete Hy- 
drogel auf der Polymersubstratoberfiache immobilisiert wird. 

2. Verfahren nach Anspruch 1, wobei zur Immobilisierung elektromagnetische 
Strahlung im ultravioletten bis sichtbaren Bereich des Spektrums, vorzugs- 
weise im Bereich von 170 m bis 600 nm, eingesetzt wird. 

3. Verfahren nach Anspruch 1 Oder 2, wobei das Hydrogel-bildende Polymer 
auf Polyvinylpyrrolidon-, Polyalkylenglykol-, Polyvlnylalkohol-, Polyethylen- 
imin- Oder Polyvinylamin-Basis ist. 

4. Verfahren nach Anspruch 3, wobei das Polymer auf Polyvinylpyrrolidon- 
Basis Polyvinylpyrrolidon, Polyvinylpyrrolidon enthaltende Copolymere, Derl- 
vate des Polyvinylpyrrolidons sowie deren Copolymere einschliellt. 

5. Verfahren nach einem der Anspriiche 1 bis 4, wobei das Polymersubstrat 
aus einem Polymermaterial, ausgewahit aus Polyethylen, Polypropylen, 
Polyvinylchlorid, Polycarbonat, SEBS oder Polyurethan Oder Gemischen da- 
von, aufgebaut ist. 



Anspruche 
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6. Verfahren nach einem der AnsprQche 1 bis 5. wobei das Polymersubstrat ein 
Dialysator, Schlauch, Katheter, Stent oder Urether ist oder mindestens einen 
Teil davon bildet. 

7. Verfahren nach einem der AnsprQche 1 bis 6, wobei die initiatorverbindung 
Riboflavin, Morin oder Rutin oder ein Gemisch davon Ist. 

8. Polymersubstrat, das mindestens bereichsweise auf dessen OberflSche eine 
poiymere Hydrogelschicht immobilisiert aufweist, wobei die Hydrogelschicht 
weiter mindestens eine Verbindung, ausgewShlt aus der Gruppe, bestehend 
aus Flavinen, Flavonen und Flavonoiden sowie deren Derivate, enthait. 

9. Polymersubstrat nach Anspruch 8, wobei das Polymersubstrat aus einem 
Polymermaterial, ausgewShlt aus Polyethylen, Polypropylen, Polyvinylchlorid, 
Polycarbonat, SEBS oder Poiyurethan oder Gemlschen davon, aufgebaut 
ist. 

10. Polymersubstrat nach Anspruch 8 oder 9, wobei das Polymersubstrat ein 
Dialysator, Schlauch, Katheter, Stent oder Urether ist oder mindestens einen 
Teil davon bildet. 
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"Verfahren zur Immobilisierung von Hydrogel-bildenden Polymeren auf Polymer- 

substratoberflachen" 
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Zusammenfassung 

Die vortiegende Erfindung betrifft ein Verfahren zur Immobilisierung eines po- 
lymeren Hydrogeis auf einer entsprechenden Polymersubstratoberfldche, sowie 
ein Polymersubstrat, das mindestens bereichsweise auf dessen Oberfiache eine 
polymere Hydrogeischicht Immobilisiert aufwelst. Insbesondere findet die vorlie- 
gende Erfindung als biokompatible Hydrogelbeschichtung im Bereich der Medlz- 
Inteclinlk Anwendung, belspielsweise als Beschichtung von blutkontaktlerenden 
Oberflachen, wie bei der Hamodlalyse, sowie als Beschichtung von Harnkathe- 
tem, Venenkathetern, Stents und anderen Oberfldchen. 



